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第2章 腎交感神経系によるレニン遊離調節 におけるα受容体の介在と腎PG系 との
連関
第1節a作 動薬の レニソ遊離およびPG産 生への影響
第2節 腎神経刺激 によるレニソ遊離 およびPG産生促進に対す るα受容体遮断薬
の影響







第4章 腎交感神経系によるレニン遊離 およびPG産生調節における ドパミソ受容体
の介在
第1節 腎神経刺激によるカテコールアミソ放出
































































の減少をもたらす。 レニソ遊離量の増加には、 レニン産生 ・貯蔵の場である労糸球体細胞のβ受
容体、23}特にβ、型の受容体が介在す る。39}血中に遊離 されるレニソ量の増加は昇圧性のオータコ
イ ド系であるレニソーアンジオテソシソ系を発動 させる第1段階 とな り、血管平滑筋収縮作用の
強いアソジオテソシソllの生成や遠位尿細管でのNa再吸収を促進するアル ドステロソの分泌の尤
進につながる。すなわち、腎交感神経系は腎におけるα作動性の尿生成 ・電解質代謝、 β作動性
の レニソ遊離を調節することにより全身的な細胞外液量と末梢血管抵抗の変化 を生 じさせ、血圧
の調節 ・維持に寄与すると理解 されている。
本研究は上記の神経性腎機能調節のひとつであるレニソ遊離調節の解析を目的 としている。神





遠位尿細管内腔液の電解質組成(マ クラデンサ部位へのNa到達量)の 変化を感知 し作動す る。 こ
れらのレニソ遊離調節機構は腎PG系 に依存することが示唆 されている。5)・ユ1)・18},33)外来性PGの
腎血流量増加 ・Na利尿 ・レニソ遊離促進作用はよく知 られている。23〕腎交感神経系の賦活時には
腎PG産 生 の促進が認められるといわれ、瑚 神経性 レニン遊離調節における腎PG系 の関与が想
定 される。
腎血流量やNa排泄量 を減少させない低頻度の腎神経刺激は β受容体のみを介 して レニソ遊離
を誘起する.39)・46)しかし、腎交感神経系の賦活状態が α受容体を刺激するまでに高まった場合に
は、腎血行動態や尿細管機能の変化が圧受容体 ・化学受容体機構 を作動 させるかもしれない。つ
一1一
まり、 α受容体もまた、間接的にではあるが、 レニン遊離に介在すると考 えられる。前述の如 く
圧受容体 ・化学受容体機構は腎PG系 に依存するらしいこと、また生体位腎では明らかにされて
いないが、腎にはa作動性のPG産生機構が存在すること21)・34)を考慮するとα受容体一腎PG系一
レニソ遊離という連関が推察 されよう。あるいは、これ らの連関機構から独立 したα作動性の レ
ニソ遊離調節機構が存在するかもしれない。
さらに、最近ではノルエ ピネフリンと共に ドパミソもまた腎交感神経系の伝達物質 として働い




系の関与、2)α 受容体の介在と腎PG系 との連関、3)ド パミソ受容体の介在などについて麻
酔下イヌ生体位腎において検討 した。
付 記
実験動物 雑種成犬(体 重10-22kg、雌雄)を ペ ソ トバル ビタール麻酔(30mg/kg,i,v,にて
導 入後 、5mg/kg/hr,i.v.持続 投与 によ り実験終 了 まで維持)・ デ カメ トニ ウム処 置(025
mg/kg,i.v.)・人工呼吸下 に用 いた。
試薬 イソ ドメ タシ ソ(Sigma,0.1NNa2CO3に溶解 、0.9%生理食塩水で希釈、HCIでpH7.5
に調製)、1一 塩酸 フェニ レフ リン、d、1一塩 酸 プロプラノロール(Sigma,O.9%生理 食塩水
に溶解)、 塩酸 プ ラゾシ ン(台 糖 フ ァイザー、蒸留水 に加温 して溶解、O.9%生 理 食 塩 水 で希
釈)、 メシル酸 フェソ トラ ミソ(Regitine⑧,Chiba-Geigy,0.9%生理食塩水で希釈)、 スル
ピリ ド(Dogmathyl㊤,藤沢薬品、O.INNaOHec溶解 、O.9%生理食塩水で希釈、HC1でpH7.5
に調製)
統計処理 平均値 ±標準誤差で実 験値 を表わ した。平均値 の差 の検定 にはStudent'spaired
t-testまたはWilcoxonmatched-pairsignedranktestを適用 し、危険 率5%未 満 を有意





麻 酔下 イ ヌにおいて大動脈の狭窄やル ープ利尿薬 フ ロセ ミ ドの投与 に誘起 され る レニ ソ遊離を
PG合成 阻害 薬 イ ソ ドメ タシ ソ、 メク ロフ ェナメー トが抑制す ることが示 されてい る。5),11}・18〕・33}
すなわち、圧受容体機構や化学受容体機構に よ るレニ ソ遊離 調節に おけ る腎PG系 の関与が示唆
されてい る。 また、PG前 駆 体であ るア ラキ ドソ酸やPGE2、PGI2の 腎動脈 内投与 は レニ ソ遊
離iを促進す る。11L17)・51}外来性PGの レニソ遊離 作用は除神経、 ろ過機能阻害 などの処置下 に も観
察 され ることか ら、17)労糸球体細胞に対 す るPGの 直接作用 も考 え られてい る。 しか し、神経性
レニ ソ遊離調節 と腎PG系 の関係は意 見の分かれ るところであ る。5),8},43}一方、腎神経の電気刺
激時 に腎静脈血 中 へPG様 物 質の遊離 が認 め られた とい う報告 があ る。14)これは腎交感神経系の
賦活 による レニ ソ遊 離促 進 と腎PG系 との連 関を推察 させ る成績で ある。本章では腎神経刺激 に
よ るPG産 生促 進 を確認 し、 レニ ソ遊離反応 に対 す るイ ソ ドメ タシ ソの影響 を検討 した。
第1節 腎 神 経 刺 激 に よ るPG産 生 促 進 とPG合 成 阻 害 薬 の 効 果
く方法〉 麻 酔下イヌの左側腹部 を切開 し、 腎動脈 に血流 プローブ を装着 し、電磁血流計(日
本光電、MF-27)にて腎血流量 を測定 した。腎 静脈 内に採血 用 カニ ュー レを挿 入 した。 前腕動脈
の カニ ュー レよ り圧 トランスジ ューサー(日 本光電、MPU-0.5)を介 し平 均血 圧を測定 した(以
上の操 作は全章 に共通 であ る)。
切断 した腎神経の末梢側 へ白金電極 を装着 して腎血流量 を約50%減少 させ る頻度(2.5-5Hz)
で電気刺激(1msec,10-20V)を行 なった。刺激 前 と開始10分後 に動脈 ・腎静脈血 を採取 し刺
激 を中止 した。 イソ ドメ タシソ投与(5mg/kg,i.v.)群では投 与前 にも採血 し、投与20分後 に
刺激 を開始 した。
血漿 を分離 してGreenらユ9}の方法 に従 い除蛋 白 ・酢酸エ チル抽出 ・薄層 クロマ トグラフィー
による分離 ・ラジオイムノア ッセイで血漿PGE2濃 度 を定量 した。動脈 ・腎静脈値 の隔差 に腎血
漿 流量を乗 じPGE2遊離量 を算出 した。
腎神経刺激 に よる腎静脈血漿PGE2濃 度の上昇(Table1)と算出 されたPGE2遊離 量の増加
(Fig.1)が認 め られた。腎血流量は刺激開始直後(20秒以内)に 最大の減少(約50%、Table
1にInitialPeakとして記 した)を 示 した後、刺激 を持続 しているにもかかわ らず次第に回復 し
(10分後 での減 少率 は約25%、Table1)、刺激 中止直後 に一過性 に刺激前よりも高い値(Table
一3一





















































イ ソ ドメタシソ処置は 腎血流量 、PGE,の血 漿中濃度 および遊離i量を減 少 させた(Table2,
Fig.2)。全身血圧 は有意 ではないがわず かに上昇 した(Table2)。腎神経 刺激 は腎 静脈血漿
PGE2濃度、PGE2遊離量 を変化 させなかった(Table2,Fig.2)。腎血流 量は刺激 によ り減
少 したが、未処置群 で観察 された回復反応は示 さず、開始直後の最大 減少値 と10分後 の値 の間 に

































































第2節 腎 神経 刺激 に よ る レニ ン遊 離 促 進 に対 す るPG合 成 阻 害 薬 の 影響
く方法〉 前節の方法に従い、全身血圧 ・腎血流量の測定、腎神経刺激、採血を行なった。刺
激終了20分後にイソドメタシソ(5mg/kg,i.v.)を投与 し、その20分後に再び採血 ・刺激を行
なった。 イソドメタシン非存在下で反応の再現性 も検討 した。
血漿を分離 しFhyrquistら15}の方法に準 じて アソジオテソシソ1を産生 させ ラジオイムノア
ッセイで血漿 レニソ活性を測定 した。動脈 ・腎静脈値の隔差に腎血漿流量を乗 じてレニソ遊離量
を算出 した。
一5一
腎神経刺激は血漿 レニ ソ活性 を上昇 させ(Table3)、 レニ ソ遊離量 を増加 させた(Fig.3)。
イ ソ ドメタシソ投 与後 も神経刺激 によ るレニ ソ遊離促 進が観察 されたが、刺激 中の腎静脈血漿 レ
ニ ソ活性、 レニ ン遊離量 およびその増加分(刺 激 前の値 との差)は 投 与前 と比 べ減少 した(Table













































































イ ソ ドメタシソ非存 在下で刺激 を繰 り返 した場合 には、1回 ・


















































































































のPG様 物質の濃度を上昇させたと報告 している。これに対 して、McGiffら31)はイヌ生体 位腎
ではノルエビネフ リソの腎動脈内投与時に同様の現象が観察 されるが、腎神経刺激はPG濃 度を
変化 させないと述べている。いずれもバイオアッセイ法を用いて得 られた成績であるが、本研究
では感度、特異性、定量性に優れたラジオイムノアッセイ法で 腎PG系 の主たる産生物で ある
PGE2を定量 した。また、腎血流量減少に伴 う濃度上昇も考慮 し腎からの遊離量を算出 した。本
章第1節 において腎神経刺激は腎静脈血漿PGE2濃度を上昇 させ、腎血流量の減少にもかかわ ら












報告されている。35〕また、 ノルエ ピネフリソやア ソジオテンシン1!の腎動脈内投与時にも減少 し
た腎血流量の回復が生 じ、 この反応はイソドメタシソで抑制される。42〕従 ってPGは 効果器側の
反応 を修飾 していると考えられる。腎神経刺激により産生 された血管拡張性PGが 血管平滑筋の
収縮 に生理的に拮抗 して腎血流量の減少を緩和するよ うに作用 しているのであろう。
腎におけるPG産生は主として髄質部で行なわれると考えられているi。}が、腎皮質にもPG合




遊離過程の重要な介在物質であろうと述べている。 ところが、後述の如 くイヌではβ作動性 レニ




が、腎PG系 の変動に関 しては検討 されていない。本章第1節 の結果と合わせ、本研究は腎交感
神経系の賦活は レニソ遊離 を誘起すると共に腎PG産 生を充進 させること、産生 されたPGが レ
ニソ遊離に促進的な役割を果た していることを明らかにしている。
イヌにおいてはβ作動薬イソプロテ レノールの レニソ遊離反応はイソ ドメタシソに影響 されな
いといわれている。5}・43)さらに、イソプロテレノールは腎PG産 生を促進 しないと報告 されてい
る。43〕従 って、β受容体機構は腎PG系 から独立 して作動するように思われる。つまり腎神経刺
激によるレニソ遊離の促進にはβ作動 性以外の機構も関与 し、腎PG系 はその機構を修飾 してい
ると仮定できるであろう。本研究ではα受容体を介 した腎血行動態の変化を生 じさせ る刺激を適
用 している。糸球体ろ過量、Na排泄量 も著明に減少 しているであろう。従 って腎PG系 に依存す
るといわれる圧受容体や化学受容体を介 したレニ ソ遊離が誘起されているかもしれない。以上を






腎交感神経系 の賦活 によ るレニ ン遊離促 進に β受容体が介 在 してい ることは明確であ るが、 α
受容体は介在 しない、1)・29)・45}あるいは抑制的な役割 を担 う38)・5。}といわれてきた。 しか し近年 のイ
ヌ生体位腎 におけ る研究ではa作 動薬の腎動脈 内投与 によるレニン遊離促 進 、6)・36}α受容体遮 断薬
によ る腎神経刺激 の レニ ソ遊離反応 の抑制24)が報告 されてい る。これ らの成績は β受容体 同様、
α受容体 も神経性 レニ ン遊離調節に介 在す ることを示唆 してい る。 α作動薬 の レニ ソ遊離作 用は
腎血行動態が変化 しな い条件下に も発現 し得 るといわれてい る。6}一方では 、α受容体 に介在 され
るレニ ソ遊離の促進は圧受容体や化学 受容体 の刺激 に起因 する と考 え られ ている.24)・36}腎にはa
作動性のPG産 生 機構が存在す るといわれてい る。21)・34)しか し、生体位腎 におけ る α受容体 と腎
PG系 の 連関は検討 されて おらず、 また α作動性 レニ ソ遊離 が誘起 され る場合の 腎PG産 生の変
化 については情報が得 られていない。
本章では レニ ソ遊離 と共に 腎PG系 の変動 を追 跡 し、a作 動薬 フェニ レフ リソの影響 、腎神経
刺激 に誘起 され る変化に対 す るα受容体遮 断薬 フ ェソ トラ ミソ、 プラゾシソの影響 を観察 した。
さ らに、 α受容体 に介在 され るレニ ソ遊離 の 腎PG系 への依存性 を検討 した。
第1節 α作 動 薬 の レ ニ ン遊 離 お よ びPG産 生 へ の 影 響
く方法〉 腎動脈 ヘポ リエチ レソチューブに接続 した注射針(25ゲージ)を 挿 入 し、注入 ポン
フ(HarvardApparatus,975)を用 いて フ ェニ レフ リソを1μg/min、または腎血流量 を約50%
減少 させ る用量(3-20μg/をnin)で持続的 に投与 した。投与前、開始10分後 、 中止20分後 に採血
し、第1章 の方法に従い、 レニ ソ遊離量、PGE2遊 離量 を算出 した。全 身血 圧、腎血流量 を測定
した。 ただ し本 節では腎神経健常下 に実 験 を行 な った。
低用量(1μg血in)のフェニレフリソは全身血圧、腎血流量を変化 させなかった(Table1)。
フェニ レフリソの高用量で腎血流量は著明に減少 した(Table2)。投与中の腎血流量の変化は
一定ではな く、腎神経刺激中と同様の回復反応が6例 中2例に観察 されたが、他は初期の減少値




































































































高用量の フェニ レフ リソの レニ ン遊離反応 についてPGの 関与 を検討す るためにイ ソ ドメタシ
ソ(5mg/kg,i.v.)投与後再び同 じ用量で フェソ トラミソを投与 したが、腎静脈血 の採 取が不
可能 とな るまで腎血流 量の減少 が増強 され、結果 を得 ることがで きなか った。
第2節 腎 神 経 刺 激 に よ る レニ ン遊 離 お よ びPG産 生 促 進 に対 す るCt受容 体 遮
断 薬 の 影 響
〈方法〉 第1章 の方法に従い全身血圧、腎血流量を測定 し、腎神経刺激 を行なった。心電図
第llSS導より心拍数を測定 した。刺激前と開始10分後に採血 した。前節の方法を用いて、刺激中
止20-30分後にフェソ トラミソ(5μg/kg/min)またはプラゾシソ(0.7μg/kg/fnin)を腎動
脈内へ持続投与 し、10分後に再び採血 ・神経刺激を行なった。 レニソ遊離量とPGE2遊離量を算










した が、1-3分 後 には 回復 し10分後の値は刺激 前の値 と差 がなか った(Table3)。腎神経 刺
激 による腎静脈血漿 レニソ活性の上昇は抑制 され(Table3)、 レニソ遊離量 の増加分 も減少 し
た(Fig.3)。腎神経刺激 によ り腎静脈血漿PGE2濃 度は上 昇 し(Table3)、PGE2遊離 量は、














































































































































































































































































































































































































































































































































































































プラゾシソ投 与中、軽 度 ではあ るが 全 身 血 圧 の 下 降 が 見 られた。 心 拍 数 は変 化 しなか った
(Table4)。腎神経刺激 による腎血流量の減少は抑制 されたが、5%程 度 の減 少 が 残 存 した
(Table4)。刺激開始10分後 の腎静脈血漿 レニ ン活性、 レニ ソ遊離量 およびその増加分は投与
前 に比べ減少 した(Table4,Fig,4)。腎神経刺激 による腎静脈 血漿PGE2濃度の上 昇(Table































































































第3節PG合 成 阻害下における腎神経刺激 によ る レニ ン遊 離促進 に対す る α
受 容 体 遮 断薬 の 影 響
く方法〉 イソ ドメタシソ処置(5mg/kg、
いて前節 と同様の実験を遂行 した。
i.v.)下に フ ェ ソ トラ ミ ソ(5μg/kg/min)を 用
腎 静脈血漿PGE2濃 度は前節 におけ るよ りも低 い値 を示 し、腎神経刺激 による上昇は認 め られ
なか った(Table5)。腎神経刺激 によ り減少 した腎血流量 は刺激 中回復 を示 さなか った。 フェ
ン トラ ミソは腎血流量の減少 を抑制 したが、刺激開始直後 のわずかな減少(128±20m1/minま
で)は10分後 まで持続 した(Table5)。腎神経刺激 は前節 に比 ぺ軽 度 の レニソ遊離反応 を誘起
した(血 漿 レニソ活性の上昇、Table5;レニ ソ遊i離量 の増加、Fig,5)。このPG合 成 阻害下









































































本章第1節 では、α作動薬 フェニレフリソの腎動脈内投与によるレニ ン遊離量とPGE2遊離量
の増加が観察 された。 ラッ トの摘出灌流腎を用いた研究では フェニ レフリソは レニソ遊離を促進
せず、45}イソプロテ レノールの レニソ遊離反応を抑制する50)ことが示 されている。 しか し、麻酔
下イヌにおいて腎神経切除または β受容体遮断薬処置下にフェニ レフリソのα受容体を介 したレ
ニソ遊離作用が確認 されている。6),36[本実験は腎神経健常 ・β受容体遮断薬非存在下に遂行 され
たため、 自発的な交感神経の興奮が β作動性の レニソ遊離を生 じさせていたはずであるが、前述
のラット灌流腎の成績とは異な りフェニ レフリソは レニソ遊離をさらに促進 した。従 って、イヌ
生体位腎においてはα受容体 もレニソ遊離に介在 し、 勿 加掬 の系で示唆されているようなα受
容体の刺激によるβ作動性機構の抑制38)・50)は起こり得ないように思える。
α受容体の刺激は腎PG産 生も促進することが本結果 より示唆 された。厳密にはα受容体遮断
薬の効果と合わせて論 じられるべきであるが、 α作動薬の投与によりレニソ遊離と共にPG産 生
が誘起 されたことは両者の連関を推察 させる知見である。本研究では腎血流量の減少をきたす高
用量のフェニレフリソによるレニン遊離促進について腎PG系 の関与の検討を試みた。 ところが









者 らは さらにこの用量での レニソ遊離反応における腎PG系 の関与を検討 した。その結果、フェ
ニレフリソ1μg/minは腎血流量、尿中Na排泄量を減少させず、その レニソ遊離反応は フェソト
ラミソにより消失するがイソ ドメタシソでは影響されないことが見出された♂η よって α受容体










経伝達物質の放出に誘起される腎PG産 生にはα受容体は介在 しないことを示唆 している。また
両薬物は神経刺激の腎血流量減少反応を著明に抑制 していたことから、 α作動性の血管収縮 自体
もこのPG産 生促進には寄与 しないと考えられる。わずかな腎血流量の減少が両薬物投与中に残
存 したが、これが投与前の著明な血流量減少と同程度のPG産 生を誘起 していたとは考え難い。
前述のα受容体が介在する腎PG産 生機構は腎神経刺激では作動され得 ないのであろう。推測の
域を出ないが、 α作動性PG産生調節機構は腎神経終末部より遠位に局在 してお り、循環血中の
カテコールアミソ量の変動 に呼応するものと思われる。
前章では腎神経刺激によるレニソ遊離促進に腎PG系 が関与することを示唆 し、α受容体の刺
激以降の過程と腎PG系 との連関を想定 した。Koppら24〕は α受容体遮断薬 フェノキシベソザミ
ソが腎神経刺激による腎血流量の減少とレニソ遊離量の増加を抑制 し、PG合成阻害薬 との併用
は相加的な レニン遊離反応の抑制を生 じないことか ら、α受容体 を介 した腎血流量の減少が圧受
容体や化学受容体の刺激 とな り、PGに 依存するレニソ遊離を誘起すると結論 している。しかし、
本章第2節 で腎PG産 生の変化を観察 した限りでは、腎PG系 が α受容体に介在 され るレニソ遊
離調節機構 と直列に連結 しているようには思われない。本章第3節 ではイソ ドメタシソ処置下に
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フェソトラミソの効果を検討 した。腎神経刺激は腎静脈血漿PGE2濃度を上昇させなかった。前
章第1節 の結果からもイソドメタシソ5mg/kgは腎PG産 生を十分に抑制 していたと考えられる。
このPG枯渇状態においてもフェソ トラミソによる腎神経刺激の レニソ遊離反応の抑制が観察 さ
れた。この結果は内因性神経伝達物質の放出によるα受容体に介在 されるレニソ遊離促進におい






PG依存 ・非依存性の両機構が存在 し、 α受容体の刺激の方法や強度によりその レニソ遊離への
寄与率が変化するのであろう。Olsonら36〕・37)の研究におけるような外来性交感神経系作動薬に
よりa受容体を介 した腎血流量の減少が生 じている状態では、PG依 存性の経路が主となるよう
に思われる。また、個体間の反応性の違 いも考慮 されなければならないが、本章第2節 、3節 の
結果を比較するとフェソトラミソはイソ ドメタシソ存在 ・非存在下で同程度にレニソ遊離反応を
滅弱させていることから、腎神経刺激の場合は α受容体 を介するレニソ遊離の大部分がPG非 依
存性の経路によると考えられる。
このPG非 依存性の経路は腎神経刺激によるレニ ソ遊離促進に関する既知の成績からは説明で
きない。Osbornら39t・40L4nは腎血流量を減少 させない範 囲の頻 度での腎神経刺激はβi受容体に
のみ介在されるレニソ遊離を誘起 し、その反応は フェソトラミソ、プラゾシソには影響 されない
こと、この範囲上限の頻度では α受容体 を介 した尿細管Na再吸収促進が生ずるが、化学受容体を
刺激するには至らないことを示唆 している。腎神経刺激は、本研究で適用 したように腎血流量を
著明に減少 させる頻度でのみ、 α受容体 を介 したレニソ遊離 を誘起するのであろう。腎血流量の
減少は圧受容体機構と共に糸球体ろ過量を減少 させることにより化学受容体を作動 させると考え
られる。 ところが、一般にこれ らの機構は腎PG系 に依存するといわれている。5L11い8},33}
Blairは7)麻酔下のみならず無麻酔下のイヌにおいても、本章第1節 と同様 に腎血流量を減少 さ
せない用量のフェニ レフリソによるレニソ遊離促進を観察 している。前述の著者 らの成績47〕はα










体遮断薬で抑制 されないことが見出 され、α受容体以外の機構の関与が示唆 された。
腎PG産 生には β受容体は介在 しないといわれてきた。28!134)しか し、イヌ腎随質切片を用いた





第1節 腎 神 経 刺激 に よ る レニ ン遊 離 お よ びPG産 生 促 進 に対 す る β受 容体 遮
断 薬 の影 響
〈方法〉 第2章 第2節 の方法に従 った。 プロプラノロール(4μg/kg/mln)の腎動脈内投与
の前と投与中に採血 ・刺激 を行なった。 レニンおよびPGE2遊離量を算出 した。
腎神経刺激 による血漿 レニ ソ活性 、腎静脈血漿PGE2濃 度の上昇(Table1)と レニ ソおよび
PGE,遊離量の増加(Fig.1)が認 め られた。 プ ロプラ ノロール投 与中には心拍数 がわ ずかに減
少 した(Table1)。刺激開始10分後の腎静脈 血漿 レニ ソ活性、 レニ ン遊離量 およびその増加分
は投与 前に比 べ減少 した(Table1,Fig.1)。腎神経 刺激 に よる腎静脈血漿PGE2濃 度の上 昇
(Table1)、PGE2遊離量の増加(Fig,1)は影響 を受けなか った。腎血流量は刺激 に より減
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分に遮断されていたと思われる。従 って残存す るレニソ遊離反応は本研究第1章 、第2章 で示唆
した如 く腎PG系の関与やal受容体の介在によるもの と考えられる。
プロプラノロールは腎神経刺激 によるPGE2遊離量の増加には影響を与えなかった。すなわち




は腎PG産 生を促進 しないことを報告 している。従 ってイヌ生体位腎ではβ受容体に介在 される
PG産生の促進は起こり得ないと考えられる。
プロプラノロールがPG産 生に影響を与えずに レニ ソ遊離を抑制 したという本結果は腎神経刺




PG産 生調節における ドパ ミン受容体
の介在
交感神経系による腎機能調節は神経伝達物質ノルエピネフリソの α、 β作用に関連させ解析さ
れてきた。 しか し、最近の報告ではイヌ腎において神経刺激 によりノルエピネフリソのみならず
ドパミンも血中へ放出されることが示 されている。25}組織化学的な手法により細動脈の糸球体近
位部に ドパ ミソ作動性神経の支配があることも確認 されている。13}これらの知見は ドパミンもま
た腎交感神経系の伝達物質として働 いているという可能性を提示 している。外来性の ドパ ミソに
よるレニソ遊離促進、腎血流量の増加が麻酔下あるいは無麻酔下のイヌで観察 されている。22)・32}
Lかし神経終末より放出 される ドパ ミンの生理的役割は不明である。
本章では腎神経刺激によりドパミンが放出されることを確認 し、 レニン遊離および、 α、 β受
容体の介在が認め られなかったPG産 生の促進における内因性 ドパミソの関与を ドパミン受容体
遮断薬スルピリ ドを用いて検討 した。
第1節 腎 神 経 刺 激 に よ る カ テ コ ー ル ア ミ ン の 放 出
く方法 〉 第]章 の方法 に従 い腎神経刺激 の前 と開始10分後 に採血 した。血漿 を分離 し、アル
ミナ吸着 法 によ りカテコールア ミソを抽出 した。高速液体 クロマ トグラフィー(BAS、LC-304:
BiophaseODS5μmカラムと電気化学式検出器 を使用)に て ノルエ ピネフ リソ、エ ピネフ リソ
および ドパ ミソを定 量 し、遊離量 を算出 した。
腎神経 刺激 は ノルエ ピネフリソ、 ドパ ミソの腎静脈血漿中の濃度 を上昇 させ(Table1)、そ
れぞれの遊離量 を増加 させた(Fig.1)。動脈血漿 中の濃度は刺激 前では静脈側 よ りも高い値 を
示 し、刺激 に よる上 昇は有意では なか った(Table1)。動脈 ・腎静脈血漿 エ ピネ フ リソ濃度に






























































第2節 腎神経 刺 激 に よ る レニ ン遊 離 お よ びPG産 生 促 進 に 対す る ドパ ミン 受
容 体 遮 断 薬 の 影 響
く方法〉 第2章第2節 の方法に従った。スル ヒ'リド(20μg/kg/min)の腎動脈内投与の前
と投与中に採血 ・刺激を行なった。 レニンおよびPGE2遊離量 を算出した。
腎神経刺激 は血漿 レニ ソ活性、腎静脈血漿PGE2濃 度を上昇 させ(Table2)、レニソ遊離量、
PGE2遊離量を増加 させた(Fig.2)。腎血流量 は刺激 によ り減 少 した(Table2)。第1章 に
おけ ると同様の腎血流量の変化が観察 された。 スル ピリ ドは これ らの反応 および全身血圧、心拍
























































































































































































本章第1節 において、腎神経刺激によるノルエ ピネフリソ、 ドパ ミソの腎静脈血漿 中濃度の上
昇と遊離量の増加が観察された。この結果は先述の成績25}と一致 し、本研究の条件下にも神経刺
激が腎神経終末から ドパミソを放出 させることを示唆 している。
効果器側には外来性 ドパミソにより作動 される機能調節機構 が存在す るといわれてい る。
Mizoguchiら32〕は無麻酔のイヌにおいて ドパミソの腎動脈内投与がレニソ遊離量、腎血流量、尿
中Na排泄量を増加 させ、これらの反応がa、β受容体遮断薬では抑制 されず、 ドパミソ受容体遮
断薬ハロペ リ ドー ルやスル ピリドにより効果的に抑制されることを報告 している。同様の成績は
麻酔下イヌにおいて も得 られている。22〕神経終末 より放出されるドパミソがこれ らの機構を作動
させ得るかどうかは不明である。労糸球体細胞の近位に ドパ ミソ作動性神経の末端が見 られると
いわれており、13)レニソ遊離への関与が推察される。また、腎神経刺激による腎PG産 生促進に
α、 β受容体の介在が認められなか っ1ヒことより、 ドパミソ受容体の介在が想定 される。
上記の可能性を本章第2節 でスル ピリドを用いて検討 した。スル ピリ ド20μg/kg/mlnは
Mizoguchiら32〕の研究における用量 とほぼ等 しく、外来性 ドパミソの作用を抑制するに十分であ
ることが確認されている。 しか し、腎神経刺激によるレニソおよびPGE2遊離量の増加はスル ピ
リ ドに影響されなかった。
交感神経終末部位での ドパ ミソ受容体による伝達物質放出の制御が腎を含め種 々の臓器の血管




腎神経刺激によるレニソ遊離の促進には ドパ ミソ受容体は介在しないのであろう。第1節 で示
唆された腎神経終末からの ドパ ミソの放出が効果器側の機構を作動させない理由は説明できない。
出血や大動脈狭窄時のレニソーアソジオテンシソ系の充進に内因性 ドパ ミソが関与すると報告 さ
れている。4)しかし本結果から腎神経終末より放出 された ドパミソが関与 しているのではないよう
に思える。
PG産生の促進にも ドパ ミソ受容体の介在は認め られなかった。Needlemanら34)はウサギの









1-4章)。 ノルエビネフリソおよび ドパ ミン遊離量の増加 も観察 された(第4章 第1節)。 減
少 した腎血流量は刺激持続中に漸次回復を示 した(第1-4章)。
α受容体遮断薬フェソ トラミソおよびプラゾシソは腎神経刺激による腎血流量の減少を抑制 し
た(第2章 第2節)。PG合 成阻害薬イソドメタシソは刺激持続時の腎血流量の回復 を消失させ
た(第1章 、第2章 第3節)。
腎神経刺激によるレニソ遊離量の増加はイソ ドメタシソ(第1章 第2節 、第2章第3節)、 フ
ェソトラミソおよびプラゾシソ(第2章 第2節)、 β受容体遮断薬プロプラノロール(第3章)
の存在下に減弱 して発現 したが、 ドパミソ受容体遮断薬スル ピリドによっては影響されなかった
(第4章第2節)。
フェソトラミソの レニン遊離抑制効果はイソ ドメタシソ前処置下にも観察 された(第2章 第3
節)。
腎神経刺激によるPGE,遊離量の増加はイン ドメタシソ存在下に消失 したが(第1章 第1節)、










4).外来性交感神経系作動薬によるα受容体の刺激は腎血行動態の変化 から独立 して レニソ遊離
とPG産 生を誘起 し得る。
5).しか し内因性交感神経伝達物質の放出による腎PG産 生には既知の交感神経系受容体は介在
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